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DYSFONCTION DES RÉCEPTEURS DE LA RYANODINE 
CARDIAQUE (RYR2) ET DÉCLENCHEMENTS 
D’ARYTHMIES VENTRICULAIRES DANS 
LA DYSTROPHIE MUSCULAIRE DE DUCHENNE
J. FAUCONNIER 1, J. THIREAU 1, S. REIKEN 2, C. CASSAN 1, 
S. RICHARD 1, S. MATECKI 3, A.-R. MARKS 2, A. LACAMPAGNE 1
1 Inserm U637, Montpellier, France
2 Columbia University College of Physicians & Surgeons, 
New York, USA
3 Inserm ERI25, Montpellier, France
Les arythmies ventriculaires gauches représentent une des 
principales causes de décès chez les patients atteint de la Dystrophie 
Musculaire de Duchenne (DMD). Dans le muscle squelettique, nous 
avons mis évidence une augmentation de la s-nytrosylation du canal 
calcique de type 1 du réticulum sarcoplasmique (RS), le récepteur 
à la ryanodine (RyR1), à l’origine d’une augmentation de la fuite 
spontanée du Ca2+ du RS (Bellinger et al (2009), Nature Med,). 
L’objectif de ce travail, a été de déterminer si une s-nytrolsylation 
accrue de l’isoforme cardiaque du RyR (RyR2) pouvait rendre 
compte des arythmies ventriculaires chez des souris dé cientes en 
dystrophine, les souris mdx. En western blot, l’augmentation de 
la s-nytrosylation du RyR2 dans les cœurs de souris mdx apparaît 
dés l’ages de 40 jours. Cette s-nytrosylation est associée à la 
dissociation de la sous-unité régulatrice du RyR2, la calstabin 2 
(ou FKBP12.6), et est à l’origine d’une augmentation de la fuite 
spontanée du Ca2+ du RS, mesurée par microscopie confocale 
(Fluo-4) sur des cardiomyocytes ventriculaires isolés. 10 jours 
de traitement par voie orale avec le S107 (Rycal) qui stabilise la 
liaison de la calstabin 2 avec le RyR2, empêche la fuite du Ca2+ du 
RS, normalise la signalisation Ca2+, et prévient le déclenchement 
d’arythmies induit par une stimulation adrénergique que ce soit au 
niveau cellulaire (Isoprenaline : 100 nM) ou in vivo (Isoprenaline : 
2 mg/kg). En conclusion, dés les premiers stades de la pathologie, 
la s-nytrosylation du RyR2 induit la dissociation de la calstabin 2 
du RyR2 et augmente la fuite diastolique de Ca2+ ce qui dans des 
conditions de stress augmente la prévalence des arythmies. Une 
normalisation précoce de la fonction du RyR2 apparaît comme une 
cible thérapeutique nouvelle dans la prévention des phénomènes 
arythmogénes au cours de la DMD.
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Dilated Cardiomyopathy (DCM) is familial in about 30 % of cases, 
and to date, 15 responsible genes have been identi ed in isolated 
forms and up to 25 associated with additional phenotypes including 
myopathy, arrythmias or more complex syndromes. No major gene 
for the disease has been identi ed, demonstrating the genetic 
heterogeneity of DCM. However, in a majority of families the 
responsible genes are still to be discovered.
The ANKRD1 gene is overexpressed in heart failure in human or 
animal models. The encoded protein CARP is interacting with 
partners such as Myopalladin or Titin, previously involved in DCM. 
We hypothesised that mutations in ANKRD1 could be responsible 
for DCM.
We have screened a DCM affected population consisting on 231 
caucasian independent familial (158) and sporadic (73) cases by 
direct sequencing of PCR-ampli ed coding exons. We identi ed 5 
missense mutations: 3 sporadic (mutations p.Glu57Gln, p.Arg66Gln 
and p.Leu199Arg) and 2 familial (mutations p.Thr116Met and 
p.Ala276Val) absent from 400 controls and affecting highly 
conserved residues.
Expression of the mutant CARP proteins in rat neonate 
cardiomyocytes indicated that at least 3 of the mutations identi ed 
(p.Glu57Gln, p.Leu199Arg, p.Ala276Val) led both to signi cant less 
repressor activity and to greater phenylephrin induced hypertrophy 
suggesting altered function of CARP mutant proteins.
Based on genetic and functional analysis of CARP mutations, 
we have identi ed ANKRD1 as a new gene associated with DCM, 
accounting for about 4 % of cases.
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La dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss (EDMD) est une 
pathologie associant une atteinte des muscles squelettiques, des 
rétractions tendineuses et une cardiomyopathie dilatée (DCM) 
avec troubles rythmiques et/ou conductifs. La forme autosomique 
dominante d’EDMD est liée à des mutations du gène LMNA codant les 
lamines A/C, protéines de l’enveloppe nucléaire. Les mécanismes 
par lesquels les mutations de ces protéines ubiquitaires conduisent 
à une atteinte spéci que du muscle strié restent à élucider. 
Pour comprendre la physiopathologie associée à ces mutations, 
notre équipe a créé un modèle murin reproduisant une mutation 
responsable d’une forme sévère d’EDMD : le modèle knock-in 
LmnadelK32.
Les souris hétérozygotes LmnadelK32/+ présentent une dysfonction 
contractile cardiaque lentement progressive, évoluant en DCM 
conduisant au décès entre l’âge de 250 et 500 jours. Elles ne montrent 
pas de troubles rythmiques ni conductifs. Au stade terminal, le 
ventricule gauche présente une  brose endocardique et une légère 
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accumulation de lipides et de glycogène. L’analyse protéique 
du tissu cardiaque n’indique pas de différence d’expression des 
lamines A/C chez les souris LmnadelK32/+ comparées à leurs 
contrôles wild-types. Par contre, une augmentation signi cative 
de l’expression de tubuline a été mise en évidence chez les souris 
LmnadelK32/+ symptomatiques âgées de 400 J. En n, la voie de 
signalisation ERK1 est activée chez les souris LmnadelK32/+ de 
70 J, encore asymptomatiques, malgré une diminution du niveau 
d’expression protéique de ERK1. Cependant, cette activation et 
cette diminution d’expression ne sont pas retrouvées chez les 
animaux symptomatiques.
En conclusion, la souris LmnadelK32/+ présente une DCM et 
constitue le premier modèle murin autosomique dominant d’EDMD 
muté dans le gène Lmna. Nos premiers résultats permettent 
de formuler des hypothèses physiopathologiques à l’origine de 
la DCM : 1) la mutation LmnadelK32, localisée dans le domaine 
de dimérisation des lamines A/C, induirait une fragilisation 
de l’enveloppe nucléaire et un remodelage compensatoire du 
cytosquelette microtubulaire qui pourrait retentir sur les propriétés 
contractiles des cardiomyocytes ; 2) l’activation de la signalisation 
ERK1 précède le développement de la DCM. Il reste à déterminer si 
l’activation précoce de ERK1 joue un rôle protecteur ou inducteur 
de la DCM.
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Les mutations de la protéine C cardiaque (cMyBP-C) sont une cause de 
cardiomyopathies hypertrophiques (CMH). Les souris transgéniques 
hétérozygotes dé cientes en cMyBP-C (HET) présentent une CMH 
d’apparition tardive à fonction systolique conservée. Le système 
rénine angiotensine (SRA) cardiaque joue un rôle important dans 
l’hypertrophie, mais son rôle dans le développement d’une CMH 
génétiquement déterminée a été peu étudié.
Cette étude évaluait le rôle du SRA dans l’induction de la CMH chez 
la souris HET. Des souris HET et sauvages (WT), âgées de 5 mois, 
ont été traitées par irbésartan (50 mg/kg/jour) ou placebo pendant 
8 semaines. L’expression dans le ventricule gauche (VG) des gènes 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine I (ACE), du récepteur 
AT1 de l’angiotensine II (AGTR1), de la calcineurine A (PPP3CB) de 
la calcipressin 1 (RCAN1), et de FHL1 (four and a half LIM domains 
1, une protéine associée à cMyBP-C au sein du sarcomère) a été 
analysée par RT-qPCR.
Après 8 semaines de traitement, la pression artérielle est normale 
dans tous les groupes. Le poids du VG/poids du corps des souris HET 
est augmenté par rapport aux WT (3,9 ± 0,3 vs. 3,3 ± 0,4 mg/g ; 
p < 0.01) dans le groupe placebo. Dans les groupes traités par 
irbésartan, ce rapport est comparable pour les souris HET (3,4 
± 0,5 mg/g) et WT (3,2 ± 0,4 mg/g ; p = ns). L’expression des gènes de 
l’ACE, PPP3CB et RCAN1 est comparable entre les souris HET et WT 
et n’est pas affectée par le traitement par irbésartan. L’expression 
d’AGTR1 est similaire chez les souris HET et WT traitées par placebo 
mais augmente après traitement par irbésartan uniquement chez 
les souris HET. A l’inverse, l’expression de FHL1 est activée chez les 
souris HET par rapport aux souris WT mais cette augmentation est 
prévenue par le traitement par irbésartan.
En conclusion, chez la souris cMyBP-C, le développement 
de l’hypertrophie est accompagné par une augmentation de 
l’expression du gène FHL1 dans le VG. Le traitement par irbésartan 
inhibe l’hypertrophie et l’activation de l’expression de FHL1 dont 
le mécanisme reste à déterminer.
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Introduction — In healthy subject hyperoxia enhances metabore ex 
sensitivity during static exercise. However the in uence of chronic 
heart failure on metabore ex sensibility remains a matter of 
controversies. Moreover the effect of hyperoxia on this re ex in 
CHF patients is unknown. This is of importance since these patients 
regularly receive chronic administration of nasal oxygen during 
hospital admission.
Methods — The effects of breathing 21 % (normoxia) and 100 % 
oxygen (hyperoxia) at rest and during isometric handgrip at 30 % 
of maximal voluntary contraction on MSNA, heart rate (HR), 
blood pressure (systolic, diastolic, mean and pulse pressure) and 
O2 saturation (SaO2) were determined in 14 patients with heart 
failure. The isometric handgrips were followed by 3 min of post-
exercise circulation arrest (PE-CA) to allow metabore ex activation 
in the absence of other re ex mechanisms.
Results — In normoxia, hangrip and PE-CA induced an expected 
increase in MSNA and hemodynamic parameters (BP, HR ; all 
p<0,05). Hyperoxia enhanced resting diastolic, mean blood pressure 
and SaO2 (all p<0,05), but without effects on MSNA responses. 
Hyperoxia did not modi y expected response of sympathetic and 
hemodynamic parameters during exercice (all p<0,05) but response 
after PE-CA was blunted.
Conclusion — In patients with chronic heart failure, hyperoxia did 
not altered mecanore ex MSNA activation. In contrast, hyperoxia 
attenuates metabore ex activation. This effect could lead to a 
diminished activation of the sympathetic nervous tone in heart 
failure and have bene cial effects.
